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論文内容要旨
 乳癌に対する内分泌療法の適応は,エストロジェン受容体を測定することによって,かなり正
 確に決められるようになった。また,乳癌は固型癌の中では化学療法に対してよく反応するもの
 の一つである。そこで,この作用機作の異なる内分泌療法と化学療法を併用することにより,治
 療効果の増強を得ることが期待される。この治療法は,化学内分泌療法とよばれている。本研究
 は,個々の癌細胞の細胞動態の変化を,フローサイトメトリーの技法を用いることにより,経時
 的に観察して,その変化に即した化学療法剤を投与する多剤併用療法の考え方を,化学内分泌療
 法に導入し,この治療のもっとも効果的な方法を確立することを目的として行なった。
 実験は,invitroとinvivoの2系で行なった。細胞動態の観察は,フローサイトメトリー
 法で細胞周期割合を算出し,機器は昭和電工社製のCS-20を用いた。invitroでは,腫瘍は,
 エストロジェン受容体をもつ人乳癌細胞株MCF7を用い,内分泌療法としては,抗エストロジ
 ェン剤タモキシフェン10-6Mの投与を行なった。また化学療法としては,5FU1/μg/mlの投
 与を行なった。実験は,3段階に別けて施行し,まずタモキシフェン投与によるMCF7の増殖
 抑制と細胞周期割合の変化を経時的に観察した。次に,5FUを,タモキシシェン投与前,投与
 後の各時期に投与し,5FUの殺細胞効果の程度を,とくにS期の割合との関係から検討した。
 最後に,実際に最も有効と考えられた併用法を施行し,その増殖抑制の程度と,細胞周期割合の
 変化との関係を解析した。
 invivoでは,男性ホルモン依存性マウス乳癌SC115を雄の約3月齢のマウスに移植して,
 内分泌療法としては除睾術を施行した。化学療法としては,5FU40mg/kgの腹腔内投与を行な
 った。実験は,2段階に分けておこなった。まず,除睾術施行後の腫瘍の増殖曲線と,細胞周期
 割合の変化を経時的に観察した。次に5FUを,除睾術施行前,施行後1週間,2週間の各時期
 に投与した3つの併用法の,腫瘍の増殖抑制の程度を比較し,それぞれの細胞動態の変化も同時
 に観察し,その関係を解析した。
 実験結果は,invitro,invivoとも,内分泌療法により増殖抑制がみられ,その細胞周期
 割合の変化は,GoG1期への細胞の蓄積と,S期の細胞の減少であった。つまり,Gl期からS期
 への細胞の移行抑制が考えられた。これに対して5FUの投与をおこなったが,invitroでは,
 タモキシフェン投与前のS期のもっとも高い時期の投与でもっとも高い殺細胞率を示めした。さら
 に5FUの殺細胞率とS期の割合は相関関係を示めした。invivoにおいては,除睾術施行前のS
 期のもっとも高い時に5FU投与を行なった併用群で,単独療法に比して有意の増強効果を示め
 した。他の2っのS期の低下した時点で,5FU投与を行なった併用群では,有意の増強効果を示
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 めさなかった。
 併用療法施行後の細胞動態の変化は,両系とも,もっとも有効であった併用群で,5FU投与
 によりS期の減少がみられ,それに内分泌療法が付加されると,S期の低下が,内分泌療法単独
 より低い値で持続した。5FU単独投与では,S期への細胞の再侵入が早期より観察されること
 から,この併用群での有効性は,細胞動態の変化からは,5FU投与によって得られたS期の低
 下という短期的な増殖抑制にむかう細胞動態の変化を,持続的なG1期からS期への細胞の移行抑
 制をしめす内分泌療法を付加することにより,S期への細胞の再侵入を防ぎ,長期的なものへ増
 強することにあると考えられた。
 一方,他の有意な増強効果を示めさなかった,2つの併用法においては,5FU投与により,
 細胞動態上の変化はみられなかった。このことは,同種の薬剤の併用投与においても,細胞動態
 の変化に着目し,これを合理的に組み合わせたものが,もっとも高い有効性を示めしたことであ
 り,臨床上,化学内分泌療法の方法を考える場合,充分その細胞動態に及ぼす影響を考え,それ
 に即した方法をとる必要のあることが示唆された。
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 審査結果の要旨
 進行乳癌や再発乳癌に対して,内分泌療法と化学療法を組み合せる事によって効果の増強を得
 ようとする試みは以前より行われており,いくつかの報告が見られている。しかし併用薬剤や内
 分泌療法の種類,あるいは両者の併用時期についてはいづれも理論的な裏づけがなく,経験的に
 行われているのが実情である。
 この問題を解決するために,本研究では実験的に腫瘍細胞の動態,特にDNAヒストグラムの
 変化に与える内分泌療法あるいは化学療法の個々の影響を前もって検討し,細胞周期に基づいた
 2つの治療方法の最も理想的な併用時期についての検索を行い,得られた結果を実際に,invitro,
 invivoでの実験に還元して,実際に治療を行う場合にも有用である事を実験的に示している。
 このような試みはこれまで全くなされておらず,本研究は,今後実際に臨床での複合療法の選択
 を行う際の貴重な指針になるものと考えられる。
 一方,細胞動態の解析を行うためには,以前は主としてオートラジオグラムが用いられてきた
 が,この方法は時間がかかり,しかもアイソトープを使用する事による種々の制約から,迅速か
 つ充分な実験を行う事は困難であった。今回,本論文では東北大学で開発されたセル・ソーター
 (CS-20)を用いたDNAヒストグラムの解析方法を確立し,培養細胞のみならずこれまで解
 析が非常に困難とされていた固型腫瘍についても,常に安定した結果が得られるようになった。
 この様にして開発された細胞周期の解析法は,これまで発表された他の解析法と比べて同等あ
 るいはそれ以上の精度を持っており,単に今回の実験だけではなく,今後他の分野の研究への応
 用も可能であり,この点でも本研究は医学,生物学の研究に幾分か貢献するものと考えられる。
 以上の様に,本研究では①実験方法,特にフロー・サイトメトリーを用いた細胞周期解析法の
 開発,②invitrO,invivoにおいて化学療法を先行させ,その後に内分泌療法を併用した時
 の抗腫瘍効果の増強作用を細胞周期の解析から予測し,この結果を実験的に試み,予測が正しい
 事を確認し,臨床応用への道を開くとともに,今後この種の研究を行って行く上での新しい方法
 論を開発した。
 よって本論文は学位に値する。
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